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A escolha de um método de Microencapsulação adequado para
promover o aumento da biodisponibilidade oral de fármacos
peptídicos depende das características físico-químicas do fármaco
a encapsular, das condições operacionais e dos polímeros
utilizados. Nesta abordagem é feita uma avaliação dos diversos
métodos de Microencapsulação e sua aplicação na administração
oral de peptídeos e proteínas. As técnicas de Microencapsulação
que utilizam polímeros de origem natural, não recorrendo a
condições drásticas de preparação, são consideradas opções
privilegiadas.
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INTRODUÇÃO
Na primeira parte desta revisão (Silva et al., 2002b)
foram descritos os obstáculos associados à administração
oral de peptídeos e proteínas, bem como as estratégias
possíveis a adotar para alcançar esse fim. A administração
oral de fármacos peptídicos é limitada, principalmente,
pela intensa degradação enzimática no trato gastro-intes-
tinal (GI) e fraca permeabilidade através da mucosa intes-
tinal. Os inconvenientes associados à administração
parenteral têm impulsionado o recurso a vias de adminis-
tração alternativas. Com o objetivo de aumentar a
biodisponibilidade oral de peptídeos e proteínas foram
desenvolvidas diversas estratégias, nomeadamente, a uti-
lização de inibidores das enzimas proteolíticas (Bernkop-
Schnurch, 1998), promotores da absorção (Fix, 1996),
modificação química (Bundgaard, 1992) e formulações
farmacêuticas específicas, como sistemas particulados
(Allemann, Leroux, Gurny, 1998), emulsões (Sarciaux,
Acar, Sado, 1995; Trenktrog, Muller, Seifert, 1995), sis-
temas vetorizados (Carino, Mathiowitz, 1999; Rubinstein
et al., 1997; Shah, Shen, 1996) e sistemas bioadesivos
(Lehr, 2000; Lueben et al., 1997). A combinação de várias
estratégias, de forma a ultrapassar ambas as barreiras à
absorção poderá ser vantajosa (Bernkop-Schnurch, 1998;
Geary, Schlameus, 1993; Hosny et al., 1998; Morishita et
al., 1992; Suzuki et al., 1998). Na primeira parte da revi-
são, foi concluído que a microencapsulação é uma alter-
nativa válida, pelo fato de as micropartículas constituírem
sistemas nas quais diferentes estratégias podem ser adap-
tadas de forma a proteger os fármacos da degradação
enzimática e aumentar a permeabilidade através do
epitélio intestinal.
A estrutura complexa das proteínas, responsável
pela sua atividade biológica, leva a problemas de formu-
lação porque são múltiplos os parâmetros que podem cau-
sar a sua alteração química ou física (Chen, 1992). Por
isso, na microencapsulação de fármacos peptídicos a es-
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colha do método é particularmente condicionada pela
garantia da estabilidade do material a encapsular. É impor-
tante conhecer as alternativas disponíveis e a sua
aplicabilidade na encapsulação dos fármacos peptídicos,
conforme será revisto. Serão, ainda, apresentados exem-
plos de métodos de microencapsulação aplicáveis à admi-
nistração oral de fármacos peptídicos. Numa terceira parte
desta revisão (Silva et al., 2002a), os conceitos apresenta-
dos nas primeira e segunda partes, serão aplicados na ad-
ministração oral da insulina, fármaco que devido à sua
importante ação biológica e ao seu impacto social, é uti-
lizado como referência.
DEFINIÇÕES EM MICROENCAPSULAÇÃO
As micropartículas são pequenas partículas sólidas
e esféricas com tamanho que varia entre 1 e 1000 µm
(Arshady, 1991; Burgess, Hickey, 1994). Subdividem-se
em microcápsulas, sistemas reservatório contendo a subs-
tância ativa revestida por polímeros de espessuras variá-
veis, que constituem a membrana da cápsula, e em
microsferas, sistemas matriciais nos quais o fármaco se
encontra uniformemente disperso e/ou dissolvido numa
rede polimérica (Giunchedi, Conte, 1995; Kas, Oner,
2000). Pode-se fazer a distinção entre microcápsulas
polinucleares e mononucleares conforme o núcleo esteja
ou não dividido no interior da partícula revestida. As
microesferas podem ser homogêneas ou heterogêneas
conforme a substância ativa se encontre no estado
molecular (dissolvido) ou na forma de partículas
(suspenso) (Figura 1) (Aftabrouchad, Doelker, 1992).
A definição de micropartículas pode ser ampliada
para incluir as nanopartículas, semelhantes às anteriores,
mas com dimensões de 10 a 1000 nm, caracterizando um
sistema coloidal (Alléman, Gurny, Doelker, 1993). Outros
dois sistemas que, por vezes, são incluídos na classifica-
ção das micropartículas são os lipossomas e as emulsões
lipídicas, também conhecidos por microesferas lipídicas.
Porém, estes sistemas não satisfazem a definição pelo fato
de não serem sólidos: um é semi-sólido e outro é líquido
(Burgess, Hickey, 1994).
A tecnologia da microencapsulação tem sido utiliza-
da em diversas indústrias, como na agrícola, alimentar, de
produtos domésticos, médica, gráfica e cosmética. Na
indústria farmacêutica, as aplicações são muito variadas:
mascararamento de sabores ou odores, conversão de líqui-
dos em sólidos, proteção em relação aos agentes atmosfé-
ricos (umidade, luz, calor e/ou oxidação), redução ou eli-
minação da irritação gástrica ou efeitos secundários pro-
vocados por alguns fármacos, redução da volatilidade,
administração de fármacos incompatíveis, melhoramento
das características de escoamento de pós, facilitação do
manuseio de substâncias tóxicas, auxilio à dispersão de
substâncias insolúveis em água em meios aquosos e pro-
dução de formas farmacêuticas de liberação controlada,
sustentada e vetorizada (Burgess, Hickey, 1994; Kas,
Oner, 2000). As vantagens mais específicas são: liberação
precisa de baixas doses de fármacos potentes, redução da
concentração do fármaco em outros locais que não os ór-
gãos ou tecidos alvo e proteção dos compostos lábeis,
antes e depois da administração, até exercerem a sua ação
farmacológica (Burgess, Hickey, 1994). As nanopartículas
têm sido usadas como adjuvantes em vacinas e como for-
mas de liberação para a administração parenteral de
citostáticos e antibióticos, administração oral de
corticosteróides e peptídeos e em aplicações oftálmicas
(Couvreur, Dubernet, Puisieux, 1995; Kreuter, 1994).
O método ideal de microencapsulação deve ser sim-
ples, reprodutível, rápido, fácil de se transpor à escala in-
dustrial e deve ser pouco dependente das características de
solubilidade do fármaco e polímero (Giunchedi, Conte,
1995).
MÉTODOS GERAIS DE
MICROENCAPSULAÇÃO
Na Tabela I estão resumidos diferentes métodos de
preparação de micro e nanopartículas.
Técnicas de revestimento
As técnicas de revestimento em microencapsulação
incluem o revestimento clássico em turbina de dragea-
mento, a centrifugação e a fluidização. No revestimento
clássico, são empregadas turbinas de drageamento
aquecidas, em que os fármacos de natureza sólida sofrem
FIGURA 1 - Modelo da estrutura dos diferentes tipos de
micropartículas (Adaptado de Aftabrouchad, Doelker,
1992).
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TABELA I - Métodos de preparação de micro e nanopartículas
                               Técnica Partículas obtidas Referências
Técnicas de Revestimento em turbina ou Microcápsulas (Bakan, 1994; Burgess,
revestimento  por centrifugação Hickey, 1994)
Fluidização Microcápsulas (Aftabrouchad, Doelker,
1992; Burgess, Hickey,
1994)
Nebulização, spray-chilling e spray-desolvation Microcápsulas, microesferas (Aftabrouchad, Doelker,
1992; Giunchedi, Conte,
1995)
Coacervação Microcápsulas, nanocápsulas (Kas, Oner, 2000; Luzzi,
1970)
Extrusão/ solidificação Microcápsulas (Burgess, Hickey, 1994;
Donbrow, 1992)
Emulsificação/ Secagem em fase líquida Microesferas, microcápsulas, (Arshady, 1991;
solidificação nanoesferas, nanocápsulas O’Donnell, McGinity,
1997)
Nanoprecipitação Nanoesferas (Kreuter, 1994; Quintanar-
Guerrero et al., 1998)
Deposição interfacial Nanocápsulas (Couvreur, Dubernet,
Puisieux, 1995)
Salting-out Nanoesferas (Couvreur, Dubernet,
Puisieux, 1995; Quintanar-
Guerrero et al., 1998)
Difusão de solvente Nanocápsulas, nanoesferas (Quintanar-Guerrero et al.,
1998)
Inversão de fases Microesferas, nanoesferas (Carino, Jacob,
Mathiowitz, 2000; Hirosue
et al., 2001)
Reticulação química e Microesferas, microcápsulas, (Arshady, 1990; Burgess,
térmica nanocápsulas Hickey, 1994)
Hot-melt Microesferas, microcápsulas (Aftabrouchad, Doelker,
1992)
Interação iônica Microesferas, microcápsulas (Kim et al., 2002; Lim,
Wan, Thai, 1997; Poncelet
et al., 1992; Wan, Heng,
Chan, 1992)
Polimerização Polimerização de emulsão Nanoesferas (Burgess, Hickey, 1994;
Kreuter, 1994)
Polimerização de suspensão Microesferas, nanopartículas (Burgess, Hickey, 1994)
Polimerização interfacial Microcápsulas, nanocápsulas (Hincal, Kas, 2000)
Spray-polycondensation Microesferas (Giunchedi, Conte, 1995)
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rotação e, sobre as quais, é nebulizado ou vertido o mate-
rial de revestimento fundido ou dissolvido (Burgess,
Hickey, 1994). No revestimento por centrifugação é utili-
zada uma força centrífuga para lançar as partículas do
fármaco contra massas poliméricas presentes nos múlti-
plos orifícios de uma centrífuga rotativa. Os fármacos
encapsulados formam microcápsulas embriônicas, que
são, posteriormente, endurecidas pelo ar ou por um agente
de endurecimento (Bakan, 1994). O revestimento de pe-
quenas partículas permite um perfil de liberação mais
adequado do que o dos comprimidos revestidos, além de
que é possível obter vários lotes de micropartículas com
diferentes espessuras de revestimento e misturá-los para
obter diferentes perfis de liberação controlada (Burgess,
Hickey, 1994).
Na fluidização ou processo de Wurster, as partícu-
las sólidas de fármaco são suspensas numa corrente de ar
quente ascendente formando um leito fluidizado. As par-
tículas são revestidas por nebulização de uma solução do
polímero, como éteres da celulose, pectina e polimeta-
crilatos. Esta técnica exige, normalmente, a utilização de
uma quantidade importante de substância ativa, mas per-
mite obter um revestimento de espessura mais uniforme
do que o revestimento clássico. Podem surgir problemas
com os solventes orgânicos inflamáveis pelo risco de ex-
plosão na câmara fluidizante (Aftabrouchad, Doelker,
1992; Burgess, Hickey, 1994).
Nebulização, spray-chilling e spray-desolvation
Na nebulização ou spray-drying, o fármaco é disper-
so ou dissolvido numa solução orgânica ou aquosa do
polímero e o sistema é nebulizado numa corrente de ar
quente. Após a evaporação do solvente, as micropartículas
secas são recuperadas. É uma técnica simples, rápida,
permitindo a obtenção da forma final sem ter que recorrer
a lavagens para isolar as micropartículas ou eliminar resí-
duos de solventes. Tem como inconveniente o uso de ca-
lor, capaz de afetar as propriedades de polímeros e
fármacos termo-sensíveis (Aftabrouchad, Doelker, 1992).
Por nebulização, podem se formar microcápsulas ou
microesferas, conforme o fármaco está disperso ou dissol-
vido na solução de polímero. Os fatores de formulação que
influenciam as características das micropartículas são a
concentração em polímero, a temperatura e a velocidade
de alimentação do sistema. A eficiência de encapsulação
varia normalmente entre 70 e 85%, independentemente
dos parâmetros do processo (Giunchedi, Conte, 1995).
Tanto os fármacos hidrossolúveis como lipossolúveis
podem ser encapsulados, contudo, enquanto que a libera-
ção dos primeiros apresenta frequentemente um burst
effect inicial elevado, para os segundos a liberação tem
uma cinética próxima de ordem zero. É vasta a gama de
polímeros utilizados: poliésteres biodegradáveis,
polianidridos, derivados da celulose, polímeros acrílicos,
álcool polivinílico (PVA), polivinilpirrolidona (PVP),
albumina, ceras, siloxanos e quitosanas. A técnica de
nebulização permite obter elevada eficiência de
encapsulação, o tempo de preparação é reduzido e é pos-
sível obter liberação gradual de fármaco. Entre as desvan-
tagens da nebulização encontram-se o custo do equipa-
mento e a dificuldade em obter partículas esféricas
(Giunchedi, Conte, 1995). Outro inconveniente é a eleva-
da formação de fibras devido a ligações intermoleculares
entre as cadeias poliméricas e à incapacidade da força de
nebulização em quebrar o líquido em gotas (Bodmeier,
Chen, 1988).
De modo idêntico, na técnica de spray-chilling ou
spray-congealing, o fármaco dissolvido ou disperso num
veículo fundido é nebulizado, mas, neste caso, em uma
corrente de ar frio, o que causa a solidificação do veículo e
a formação das micropartículas. Tal como a nebulização,
esta técnica é rápida e ocorre num só passo, além de que não
envolve a utilização de água ou solventes orgânicos. Foram
utilizados ésteres de ácidos graxos como materiais para a
matriz (Giunchedi, Conte, 1995).
A técnica de spray-desolvation também utiliza um
nebulizador. Baseia-se na solubilidade/miscibilidade do
solvente do polímero num não-solvente. O solvente com
o polímero dissolvido é nebulizado, sob a forma de gotas,
para a superfície do não-solvente obtendo-se partículas
sólidas. Deste modo não se utiliza o aquecimento para
evaporação do solvente como na nebulização (spray-
drying). Este método é aplicável a fármacos sensíveis ao
calor, mesmo a baixas temperaturas ou por períodos cur-
tos, como alguns peptídeos e proteínas, tendo sido utiliza-
dos como polímeros o PVA, ácido poliláctico (PLA) e
ácido poli(láctico-co-glicólico) (PLGA) (Giunchedi, Con-
te, 1995).
Coacervação
A coacervação ou separação de fases consiste na ob-
tenção, a partir de uma solução contendo uma macromo-
lécula dispersa, de duas fases líquidas imiscíveis, uma fase
de coacervado, em que a macromolécula está presente em
elevada concentração e uma fase de equilíbrio, em que a
mesma está em baixa concentração. Se apenas está presente
uma única macromolécula este processo é designado por
coacervação simples e quando estão presentes duas ou mais
moléculas de carga oposta é referido como coacervação
complexa. A coacervação simples é induzida por uma alte-
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ração de condições que causam a dessolvatação da macro-
molécula, como a adição de um não-solvente, a adição de
micro-íons ou alterações da temperatura, que promovem as
interações macromolécula-macromolécula em detrimento
das interações macromolécula-solvente. Como exemplos
temos a adição de álcool ou sulfato de sódio a uma solução
aquosa de gelatina (Luzzi, 1970). A coacervação comple-
xa é induzida através da criação de forças electrostáticas en-
tre as macromoléculas, como por exemplo, nas interações
gelatina-acácia, Carbopol®-gelatina, pectina-gelatina, gela-
tina-gelatina e carboximetilcelulose sódica-gelatina
(Burgess, Hickey, 1994). A deposição do coacervado em
volta de pequenas partículas insolúveis no líquido de equi-
líbrio leva à formação de cápsulas embriônicas, que, após
gelificação, originam as microcápsulas (Kas, Oner, 2000).
A coacervação em fase aquosa apenas pode ser usa-
da para encapsular materiais insolúveis em água. A
coacervação em fase orgânica permite a encapsulação de
material hidrossolúvel, mas exige a utilização de solventes
orgânicos (Kas, Oner, 2000).
Esta técnica é complexa, em termos operacionais, e
necessita de controle minucioso das condições experimen-
tais. Os problemas mais comuns são a aglomeração
massiça a que as micropartículas são sujeitas e, no caso da
manipulação em meios não-aquosos, os custos elevados
relacionados com a reciclagem de não-solventes e elimi-
nação de solventes residuais (Aftabrouchad, Doelker,
1992). Em alguns casos, é necessária a estabilização das
microcápsulas recorrendo a temperatura elevada, valores
de pH extremos ou agentes de reticulação, o que limita a
encapsulação de materiais termo- e quimicamente lábeis
como as proteínas e polipeptídeos (Burgess, Hickey,
1994). Apresenta a vantagem de permitir a obtenção de
rendimentos elevados na encapsulação de fármacos
hidrossolúveis (Aftabrouchad, Doelker, 1992).
A separação de fases em óleo pode ser utilizada na
preparação de micropartículas de PLGA. Os fármacos
hidrossolúveis são dissolvidos em água e dispersos na
solução orgânica do polímero (emulsão A/O) e os
fármacos hidrofóbicos podem ser dissolvidos ou dispersos
na solução do polímero. Em seguida, é adicionado um
não-sovente orgânico que induz a separação de fases (Jain,
2000).
Extrusão/solidificação
No método de extrusão, o material do núcleo na for-
ma líquida, fundido ou em solução, é lançado através do
orifício de um tubo fino ou seringa para formar microgotas,
cujo tamanho será dependente do diâmetro do orifício e da
velocidade de saída do material. As gotas contêm o mate-
rial de revestimento ou este é adicionado quando as gotas
caem ou são injetadas. A solidificação do material de reves-
timento pode ocorrer por evaporação do solvente, difusão
do solvente ou reação química (Donbrow, 1992).
Este método tem sido aplicado na obtenção de
micropartículas de alginato de cálcio, inicialmente desen-
volvidas para a encapsulação de células vivas (Lim, Sun,
1980), já que o processo utilizado não envolve condições
agressivas que possam ser nocivas para as células. O mé-
todo baseia-se na gelificação ionotrópica do alginato e
consiste em incorporar o material a encapsular numa so-
lução de alginato de sódio, para depois a mistura sofrer
extrusão gota a gota, através de uma pipeta de calibre re-
duzido ou de uma seringa, para uma solução de cloreto de
cálcio (Burgess, Hickey, 1994; Kim, Lee, 1992). O
alginato gelifica após ligação dos íons bivalentes de cál-
cio aos blocos de ácido gulurônico das cadeias de alginato
constituindo o modelo da “caixa de ovos” (Gombotz, Wee,
1998). Sendo as partículas obtidas relativamente grandes,
foram desenvolvidas variantes do método. Algumas des-
tas consistem na utilização de um sistema de pressão para
forçar a saída do alginato através da pipeta, um sistema de
vibração para dispersar as gotas da extremidade da pipeta
com o qual se obtiveram partículas com menos de 300 µm
e um método de nebulização que originou partículas com
menos de 1 µm (Burgess, Hickey, 1994). As gotas de gel
podem ser reticuladas pela adição de poli(L-lisina) ou
quitosana para diminuir a erosão da matriz de alginato e
retardar a liberação do composto encapsulado (Lemoine
et al., 1998; Murata et al., 1993). A preparação de
microesferas de pectinato de cálcio também foi efectuada
por este processo (Sriamornsak, 1998), em que o alginato
foi substituído pela pectina.
Emulsificação/solidificação
Podem-se preparar micropartículas por formação
prévia de uma emulsão, cuja fase interna, na forma de
microgotas, é solidificada para originar as micropartículas
(Donbrow, 1992). A emulsificação pode ser direta ou in-
direta, ocorrendo, neste caso, uma inversão de fases.
Quando está presente a fase externa correta, o tamanho da
gota pode ser reduzido para um valor desejado por inter-
médio de forças de dispersão. A solidificação pode ocor-
rer por processos muito variados a seguir descritos.
Secagem em fase líquida
O método de secagem em fase líquida, também de-
signado método de evaporação de solvente ou de
emulsificação/evaporação de solvente, envolve a prepara-
ção de uma solução orgânica do polímero contendo o
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fármaco dissolvido e a sua dispersão sob a forma de
microgotas num meio de não-solvente (meio de suspen-
são), um líquido em que o polímero seja insolúvel, geral-
mente estabilizado com um agente de suspensão para
manter a individualidade das gotas. Em seguida, ocorre a
eliminação do solvente por evaporação (Arshady, 1991).
O não-solvente deverá ter um ponto de ebulição superior
ao do solvente orgânico e deverá ser imiscível com este
(Aftabrouchad, Doelker, 1992). A água e o diclorometano
são os não-solventes e solventes, respectivamente, mais
utilizados. Podem ser utilizados diferentes tipos de
emulsões, O/A, A/O, A/O/A ou O/A/O. As emulsões O/A
são vantajosas porque utilizam a água como não-solvente,
ou seja, o processo é econômico e não necessita de
reciclagem, as partículas são fáceis de lavar e raramente
aglomeram (Aftabrouchad, Doelker, 1992). A grande li-
mitação é a sua utilização exclusiva para fármacos
lipossolúveis, pelo que surgiram como alternativas a uti-
lização de sistemas anidros do tipo O/O e as emulsões
múltiplas A/O/A, A/O/O ou A/O/O/O, que permitem ob-
ter rendimentos de encapsulação de substâncias ativas
hidrossolúveis mais elevados (O’Donnell, McGinity,
1997).
Na microencapsulação de proteínas utilizando
emulsões múltiplas A/O/A, em que os fármacos são dis-
solvidos na fase aquosa interna, existe uma tendência para
a sua acumulação na interface solvente-água, ocorrendo
freqüentemente, a sua desnaturação ou agregação (Sah,
1999). Para evitar este efeito, que pode alterar a sua ativi-
dade, foram desenvolvidos métodos não-aquosos, que
utilizam um sistema do tipo sólido em óleo em água (S/O/
A) (Carrasquillo et al., 2001; Castellanos et al., 2001), em
que a proteína no estado sólido é dispersa diretamente no
solvente do polímero.
Os processos de secagem em fase líquida utilizam,
muitas vezes, poliésteres biodegradáveis, como são os
polímeros de hidroxiácidos, a saber, PLA, PLGA, ácido
poliglicólico (PGA), poliidroxibutirato (PHB), policapro-
lactona (PCL), policarbonato de etileno (PEC), policar-
bonato de propileno (PPC) e poli(carbonato de etileno-co-
carbonato de propileno) (PEPC) (Arshady, 1991). Tam-
bém foi utilizado como polímero um homopolipeptídeo
modificado com segmentos de polisssarcosina, que são
solúveis quer em água, quer em solventes orgânicos
(Kidchob, Kimura, Imanishi, 1996).
A granulometria das micropartículas pode ser con-
trolada por vários parâmetros (viscosidade, velocidade de
agitação e estabilizador de suspensão), podendo variar
desde 100 nm a 2 mm (Arshady, 1991). A homogenei-
zação da emulsão constitui uma etapa determinante para
obter partículas submicrônicas, já que cada gota emul-
sificada origina uma partícula de polímero. A ultras-
sonicação e os microfluidizadores permitem obter gotas
com um tamanho inferior a 0,5 mm (Quintanar-Guerrero
et al., 1998). Vários fatores influenciam a eficiência de
encapsulação e a morfologia das micropartículas prepara-
das a partir de emulsões A/O/A, como, a estabilidade da
emulsão primária (Schugens et al., 1994), a adição de tam-
pões ou sais à fase aquosa interna ou externa (Herrmann,
Bodmeier, 1995), a adição de tensoativos à emulsão pri-
mária (Soriano et al., 1995) e o volume de fase aquosa
interna (Crotts, Park, 1995).
O solvente pode, ainda, ser eliminado recorrendo à
liofilização e à nebulização (Aftabrouchad, Doelker,
1992).
Entre os aspectos mais importantes a considerar na
produção em larga escala, por este método, encontram-se
a escolha do solvente orgânico e a sua remoção do produto
acabado (Arshady, 1991). A transposição à escala indus-
trial é dificultada no caso das nanopartículas, devido à
elevada energia que é necessário aplicar durante a
homogeneização (Soppimath et al., 2001).
Extração de solvente
Na extração de solvente, o solvente do polímero é
escolhido de forma a ser miscível com o não-solvente, por
exemplo, acetona com água ou diclorometano com um
óleo mineral, de forma que as gotas de polímero percam
o solvente para o meio de suspensão para serem conver-
tidas nas respectivas partículas sólidas (Arshady, 1991). A
extração de solvente conduz à obtenção de micropartí-
culas com melhores características (forma mais regular,
tamanho inferior, menor variação na granulometria) do
que a evaporação de solvente, porém a maior porosidade
das partículas, devida à remoção mais rápida do solvente,
aumenta a área superficial (maior porosidade), o que leva
a um efeito burst na liberação de fármaco (Giunchedi,
Conte, 1995).
Existem vários métodos baseados neste princípio,
sobretudo na preparação de nanopartículas, como, a
nanoprecipitação, a deposição interfacial, o salting-out, a
difusão de solvente, a inversão de fases e a separação de
fases.
A nanoprecipitação e a deposição interfacial são
métodos idênticos baseados numa emulsificação espontâ-
nea da fase interna orgânica contendo o polímero dissolvi-
do na fase externa aquosa, porém no primeiro caso são ob-
tidas nanoesferas, enquanto que, no segundo caso, obtêm-
se nanocápsulas. Na nanoprecipitação, o polímero (por
exemplo, PLA, PCL, PLGA) e o fármaco são dissolvidos
num solvente de polaridade intermédia e miscível com a
água, como a acetona ou o etanol. Esta fase é injetada ou
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vertida para uma solução aquosa contendo um agente
estabilizador (por exemplo, álcool polivinílico ou
poloxâmero 188), sob agitação. A deposição do polímero na
interface entre a água e o solvente orgânico, causada por
uma rápida difusão do solvente, leva à formação instantâ-
nea de uma suspensão coloidal (Kreuter, 1994; Quintanar-
Guerrero et al., 1998). Na deposição interfacial é introdu-
zido um quinto componente, de natureza oleosa, miscível
com o solvente do polímero, mas imiscível com a mistura
de solvente/não-solvente. O polímero deposita-se na
interface entre as gotas de óleo finamente dispersas e a fase
aquosa dando origem a nanocápsulas (Couvreur, Dubernet,
Puisieux, 1995). Contudo, a utilização de solvente orgâni-
co aumenta o tamanho médio das partículas (Wehrle,
Magenheim, Benita, 1995) e aumenta o risco de toxicidade.
A dificuldade em escolher um sistema fármaco/polímero/
solvente/não-solvente, que permita obter uma eficiência de
encapsulação adequada, constitui um inconveniente de
ambos os métodos (Alléman, Gurny, Doelker, 1993). Por
outro lado, é necessário um controle minucioso das condi-
ções operacionais e a encapsulação de fármacos hidros-
solúveis não é eficiente (Kreuter, 1994; Quintanar-Guerrero
et al., 1998). Na nanoprecipitação e na deposição interfacial
utiliza-se solução aquosa como meio de dispersão e, por
isso, designam-se por métodos de difusão de solvente em
água (water solvent diffusion, WSD). Com o objetivo de
melhorar a eficiência de encapsulação, sobretudo para
fármacos hidrossolúveis, os métodos de WSD foram modi-
ficados originando o método de difusão de solvente em óleo
(oil solvent diffusion, OSD), no qual o meio de dispersão era
um óleo e a solução de polímero era constituída por PLGA,
fármaco, acetona e metanol. Obtiveram-se nanoesferas e a
eficiência de encapsulação da elcatonina, um peptídeo
hidrofílico, foi de 44,5%, comparativamente a um valor de
19,5% obtido por utilização da água como meio de disper-
são (Kawashima et al., 1998). Nos métodos de WSD, a
emulsão é espontânea devido à rápida difusão do solvente
na superfície das gotas, porém, no método de OSD, essa
rápida difusão não ocorre sendo necessário adicionar um
tensoativo à fase orgânica contendo o polímero (Takeuchi,
Yamamoto, Kawashima, 2001).
Uma variante deste método baseia-se na separação de
um solvente miscível na água, normalmente a acetona, a
partir de soluções aquosas por um efeito de salting-out. O
polímero e o fármaco são dissolvidos em acetona e esta
solução é emulsificada mediante agitação mecânica num
gel aquoso contendo um agente de salting-out (eletrólitos,
como o cloreto de magnésio, cloreto de cálcio e acetato de
magnésio ou não-eletrólitos, como a sacarose) e um
estabilizador coloidal (álcool polivinílico, polivinilpir-
rolidona ou hidroxietilcelulose). A emulsão O/A formada é
diluída num volume suficiente de água ou soluções aquo-
sas para promover a difusão da acetona para a fase aquosa,
induzindo a formação de nanopartículas. Esta técnica, uti-
lizada na preparação de nanoesferas de PLA, polimetil-
metacrilato e etilcelulose, permite encapsular elevadas
quantidades de fármaco, origina rendimentos elevados, não
requer temperaturas elevadas e é facilmente transposta à
escala industrial. A grande desvantagem é a sua aplicação
exclusiva a fármacos lipofílicos e as indispensáveis etapas
de lavagem das partículas (Couvreur, Dubernet, Puisieux,
1995; Quintanar-Guerrero et al., 1998).
Uma variante do salting-out é a emulsificação/difu-
são de solvente, que consiste na dissolução do polímero de
encapsulação (por exemplo, PLA) num solvente parcial-
mente solúvel em água (por exemplo, carbonato de
propileno), saturado com água. Após emulsificação des-
ta fase, sob agitação vigorosa, numa solução aquosa con-
tendo um estabilizador, adiciona-se água ao sistema, o que
provoca a difusão do solvente para a fase externa e a for-
mação de nanoesferas ou nanocápsulas, de acordo com a
razão óleo/polímero. O solvente é eliminado por evapora-
ção ou filtração, de acordo com o seu ponto de ebulição.
Este processo utiliza solventes orgânicos aceitáveis do
ponto de vista farmacêutico, não necessita de passos de
homogeneização, conduz a rendimentos elevados, é
reprodutível e é facilmente transposto à escala industrial,
porém só é eficaz na encapsulação de fármacos lipofílicos
(Quintanar-Guerrero et al., 1998).
Na microencapsulação por inversão de fases, uma
solução aquosa de fármaco é adicionada a uma solução
orgânica diluída de polímero (por exemplo, dicloro-
metano), para formar uma emulsão. Esta emulsão é adici-
onada rapidamente a uma grande quantidade de um não-
solvente (por exemplo, éter de petróleo), o que causa in-
versão de fases. As nanoesferas e microesferas formam-
se espontaneamente. Este método foi aplicado na obten-
ção de partículas de PLA e polianidridos (Carino, Jacob,
Mathiowitz, 2000; Mathiowitz et al., 1997) e de PLGA
(Hirosue et al., 2001).
Reticulação química e térmica
A solidificação das microgotas de uma emulsão por
reticulação é freqüentemente utilizada, sobretudo na pre-
paração de microesferas de albumina, mas também foi
usada na preparação de microcápsulas de hemoglobina e
nanocápsulas de fibrinogêneo, albumina, gelatina e
polissacarídeos (Arshady, 1990). A emulsificação da
macromolécula numa fase oleosa, com obtenção de uma
emulsão A/O, leva à formação de gotas que sofrem
reticulação covalente por ação do calor (> 50 ºC) ou por
adição de um agente de reticulação químico (por exemplo,
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glutaraldeído) (Burgess, Hickey, 1994). Para manter a
individualidade das gotas durante o processo de
reticulação pode ser necessário adicionar um agente de
suspensão/estabilizador ou um inibidor da coagulação
(Arshady, 1990). A utilização de calor e de agentes de
reticulação, com potencial toxicidade, são fortes limita-
ções na aplicação deste método à encapsulação de
fármacos peptídicos.
Hot-melt
No método de hot-melt ocorre a transformação, por
arrefecimento, de gotas poliméricas fundidas, obtidas por
emulsificação, em micropartículas sólidas. Este método
tem sido aplicado na preparação de microesferas de
polianidridos. As vantagens do processo residem na não
utilização de solventes orgânicos, no entanto, a sua apli-
cação limita-se a polímeros e substâncias ativas termo-
estáveis (Aftabrouchad, Doelker, 1992).
Interação iônica
Alternativamente ao método de extrusão, pode re-
correr-se a uma técnica de emulsificação para obter
micropartículas de alginato de cálcio, segundo a qual uma
solução aquosa de alginato de sódio é dispersa numa fase
imiscível e as gotas de gel formadas reagem com íons de
cálcio, que são adicionados à fase externa, formando-se
microesferas. É possível obter rendimento elevado de
encapsulação de fármacos hidrofílicos e partículas com
tamanho inferior a 150 µm (Wan, Heng, Chan, 1992). Este
método foi adaptado para obtenção de microesferas de
quitosana, tendo a gelificação sido induzida por NaOH
1 M (Lim, Wan, Thai, 1997), condições demasiado drás-
ticas para a maioria dos fármacos bioativos. Por esta razão,
a utilização de NaOH foi, posteriormente, substituída pela
utilização de aniôns multivalentes, como, tripolifosfato,
citrato e sulfato para reticular a quitosana emulsificada
(Shu, Zhu, 2001).
Também é possível obter micropartículas de
alginato de cálcio por emulsificação/gelificação interna. O
cálcio é disperso sob a forma de um sal insolúvel (por
exemplo, carbonato de cálcio) na solução de alginato de
sódio. Esta mistura é emulsificada numa fase oleosa para
obtenção de uma emulsão A/O e o cálcio presente na fase
interna é liberado por acidificação da fase oleosa externa
causando a gelificação do alginato (Poncelet et al., 1992).
Este método foi aplicado na encapsulação de fármacos
lipofílicos utilizando uma emulsão O/A/O, sendo passível
de ser transposto à escala industrial (Ribeiro et al., 1999).
Recentemente, foi desenvolvido um método basea-
do na formação de uma emulsão água em silicone conten-
do um polímero catiônico, o poliquaternio-24, na fase
aquosa (Kim et al., 2002). Esta emulsão foi dispersa numa
solução de laurilsulfato de sódio, um tensoativo aniônico,
que complexa com o polímero catiônico, solidificando as
gotas da fase aquosa para conduzir à formação de micro-
partículas. Este método é vantajoso porque não utiliza
solventes orgânicos, nem agentes de reticulação tóxicos.
Polimerização
Existem diversas técnicas de polimerização. A
polimerização in situ em sistema emulsionado é um mé-
todo muito rápido, facilmente transponível à escala indus-
trial (Kreuter, 1994). O monômero é dissolvido na fase
externa de uma emulsão, normalmente uma solução aquo-
sa, na qual está presente um iniciador e um tensoativo
numa concentração superior à concentração necessária
para a formação de micelas. A polimerização ocorre no
interior hidrofóbico das micelas de tensoativo o qual o
monômero e o iniciador se difundem. As partículas obti-
das são muito pequenas, mas, normalmente, têm elevadas
concentrações de monômero associado (Burgess, Hickey,
1994). O fármaco pode estar presente durante a polimeri-
zação para ser aprisionado na rede polimérica, pode estar
ligado covalentemente ao polímero ou pode ser adiciona-
do após a polimerização para ser adsorvido à superfície do
polímero (Kreuter, 1994). A polimerização de emulsão em
fase externa orgânica não é tão utilizada porque requer
elevadas quantidades de solventes orgânicos e tensoativos
e também pela natureza tóxica dos monômeros utilizados
(Kreuter, 1994). O método foi empregado para obter
nanoesferas de poliacrilamida, polialquilcianoacrilato e
polimetilmetacrilato (Alléman, Gurny, Doelker, 1993).
Também se utilizou este método para obter microesferas
de polímeros acrílicos termossensíveis (Ichikawa,
Fukumori, 1997).
Na polimerização in situ em sistema suspenso, um
monômero líquido insolúvel em água e o fármaco são
dispersos numa fase aquosa, que pode conter um iniciador
e estabilizadores. O polímero forma-se por reação entre os
grupos funcionais de monômero, podendo, no entanto,
ocorrer agregação. Por outro lado, a eliminação dos
estabilizadores e aditivos usados para prevenir a coales-
cência do produto final é difícil de realizar. Por este mé-
todo foram obtidas partículas de poli(2-hidroxietil-
metacrilato) (Burgess, Hickey, 1994).
A polimerização in situ interfacial caracteriza-se
pela polimerização de um monômero na interface de duas
fases imiscíveis. Se a fase interna for um líquido, é possí-
vel dispersar ou solubilizar o monômero nesta fase e
emulsionar a mistura na fase externa à qual se adiciona um
co-reagente, que inicia a formação de polímero na super-
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fície das gotas de líquido. A sua utilização é limitada pela
toxicidade associada aos monômeros que não reagem,
pela elevada permeabilidade do revestimento e pela fragi-
lidade das membranas obtidas. No entanto, é possível
obter partículas com tamanho e espessura de parede con-
troláveis por utilização de diferentes monômeros. O mé-
todo conduziu à obtenção de partículas de polialquil-
cianoacrilato, poli(Na,Ne-L-lisinoediltereftalamida),
poliamidas, polifenilésteres e poliuretanos (Hincal, Kas,
2000).
A spray-polycondensation envolve a condensação
de um monômero hidrossolúvel reativo e a formação do
produto numa única etapa. A polimerização ocorre por
nebulização de uma solução ou dispersão do material do
núcleo com monômeros e catalizador (Giunchedi, Conte,
1995).
APLICAÇÃO DA MICROENCAPSULAÇÃO À
ADMINISTRAÇÃO ORAL DE PEPTÍDEOS E
PROTEÍNAS
A Tabela II apresenta exemplos de microencapsu-
lação de proteínas e peptídeos destinados a serem adminis-
trados pela via oral. Nos casos em que não é explícita a
aplicação oral da formulação, é feita referência das suas
potencialidades. Os estudos relativos à microencapsu-
lação da insulina serão enfocados numa terceira parte des-
ta revisão (Silva et al., 2002a).
Poliésteres biodegradáveis
Os polímeros de PLGA têm sido extensivamente
empregados na encapsulação de peptídeos e proteínas pela
sua excelente biocompatibilidade celular, biodegrada-
bilidade e aprovação regulamentar (Jain, 2000). A utiliza-
ção do PLGA como veículo de antígenos para imunização
oral (Alpar, Eyles, Williamson, 1998), bem como na pre-
paração de micropartículas contendo proteínas com o
objetivo de obter formulações de liberação sustentada para
administração parenteral (Castellanos et al., 2001; Jain,
2000; Putney, Burke, 1998) é muito freqüente, porém os
estudos destinados à administração oral de fármacos
peptídicos bioativos não são tão numerosos.
A microencapsulação da albumina sérica bovina
(BSA) (Conway, Alpar, 1996; Rafati et al., 1997) e de um
polipeptídeo de 33 aminoácidos (Blanco-Prieto et al.,
1998), em microesferas de PLGA, pelo método de seca-
gem em fase líquida, recorrendo a emulsão múltipla, per-
mitiu obter diferentes eficiências de encapsulação e per-
fis de liberação em pH 7,4, de acordo com as condições
experimentais. A eficiência de encapsulação máxima ob-
tida foi de 96% (Rafati et al., 1997) e por aumento da
hidrofobicidade da superfície da partícula foi reduzido o
burst effect inicial e a quantidade de proteína liberada
(Conway, Alpar, 1996). A concentração de agente de es-
tabilização (PVA), a concentração de PLGA e a homoge-
neização são condições críticas (Rafati et al., 1997). A
microencapsulação de um peptídeo de 7 aminoácidos
(Blanco-Prieto et al., 1998) levou à obtenção de baixas
eficiências de encapsulação e a liberação in vitro quase
imediata, pelo fato de a emulsão primária não ser sufici-
entemente estável para que o peptídeo fique retido na fase
interna. Este contato do peptídeo com a fase aquosa exter-
na exigiu o desenvolvimento de estratégias eficazes, espe-
cificamente, a adição de um agente de estabilização
(ovalbumina) à fase aquosa interna da emulsão múltipla e,
tendo em consideração a solubilidade do peptídeo, a fase
aquosa interna foi mantida em pH básico, em que o
peptídeo é solúvel, enquanto que a fase aquosa externa foi
mantida ácida.
A microencapsulação da ovalbumina em PLGA uti-
lizando o método da emulsificação múltipla/evaporação de
solvente permitiu obter eficiências de encapsulação de
40%, sendo que 50% do fármaco ficou localizado na super-
fície das micropartículas, que apresentaram tamanho infe-
rior a 2 mm (Takahata et al., 1998). Por incubação, duran-
te duas horas, em meios gástrico e intestinal artificiais, a
ovalbumina encapsulada resistiu à degradação proteolítica,
porém a proteína à superfície foi rapidamente degradada
pela tripsina e pela pepsina. No entanto, o microambiente
ácido que é criado nas micropartículas incubadas em tam-
pão fosfato salino a 37 ºC é capaz de produzir degradação
significativa da proteína encapsulada ao fim de 7 dias, ape-
sar do meio externo apresentar pH constante.
Os métodos de OSD, WSD e separação de fases em
óleo foram utilizados na obtenção de nanoesferas de PLGA
para encapsulação do hormônio liberador de tirotropina
(TRH) e de elcatonina, dois peptídeos hidrossolúveis
(Kawashima et al., 1998). O rendimento e a eficiência de
encapsulação do fármaco nas nanoesferas foram superiores
pelo método de OSD em relação aos outros dois métodos,
para ambos os peptídeos. A OSD e a WSD foram, posteri-
ormente, aplicadas na preparação de nanoesferas de
elcatonina, revestidas com quitosana, um polímero muco-
adesivo, para serem administradas intragastricamente a
ratos (Kawashima et al., 2000). A ação fisiológica do
peptídeo, ou seja, a redução do nível de cálcio no sangue, foi
monitorizada, verificando-se que as nanoesferas revestidas
com quitosana reduziram significativamente os níveis de
calcemia comparativamente a uma solução de elcatonina e
às nanoesferas não-revestidas. Essa redução foi prolonga-
da por um período de 48 horas.
C. Silva, A. Ribeiro, D. Ferreira, F. Veiga10
TABELA II - Microencapsulação de peptídeos e proteínas para administração oral
Polímero Sistema Peptídeo ou Técnica Referência(s)
proteína
Poliésteres biodegradáveis
PLGA Microesferas BSA Evaporação de solvente (Rafati et al., 1997)
Micropartículas Ovalbumina Evaporação de solvente (Takahata et al., 1998)
Nanoesferas Elcatonina OSD (Kawashima et al., 2000)
Nanopartículas Lisozima OSD (Yoo, Choi, Park, 2001)
gamainterferona
PLA Microesferas Interferon-g Evaporação de solvente (Eyles et al., 1997)
Microcápsulas Insulina Evaporação de solvente (Ma et al., 2000)
Nanoesferas Insulina Inversão de fases (Carino, Jacob,
Mathiowitz, 2000)
Microesferas Mesilato de Evaporação de solvente (Uchida, Yasuda,
camostato Matsuyama, 2001)
Polímeros acrílicos
Eudragit® Microesferas Insulina Emulsificação/solidificação (Morishita et al., 1993)
Micropartículas Insulina Extração de solvente (Agarwal, Reddy, Khan,
2001)
Poli(2-HEMA) Microesferas Derivado da Polimerização de (Lehr et al., 1992)
vasopressina suspensão
Poli(NIPAAm-co- Micropartículas Insulina Emulsificação/ (Ramkissoon-Ganorkar et
BMA-co-AA) solidificação al., 1999)
Micropartículas Calcitonina Emulsificação/ (Serres, Baudys, Kim,
solidificação 1996)
PIBCA Nanocápsulas Insulina Polimerização interfacial (Damge et al., 1990)
Nanoesferas Insulina Polimerização de emulsão (Damge et al., 1997b)
Nanoesferas Insulina Polimerização (Radwan, 2001)
Nanocápsulas Calcitonina Polimerização interfacial (Lowe, Temple, 1994)
Nanocápsulas Octreotídeo Polimerização interfacial (Damge et al., 1997a)
Poliacrilamida Nanoesferas Calcitonina Polimerização de (Lowe, Temple, 1994)
microemulsão inversa
Polímeros naturais
Alginato Microesferas BSA Emulsificação/gelificação (Lemoine et al., 1998)
Microesferas TGF-β1 Extrusão/gelificação (Mumper et al., 1994)
Quitosana Microcápsulas Insulina Reticulação química (Aiedeh et al., 1997)
Alginato-Quitosana Micropartículas BSA Extrusão/gelificação (Coppi et al., 2001;
Okhamafe et al., 1996;
Polk et al., 1994;
Vandenberg et al., 2001)
Micropartículas BSA Nebulização/gelificação (Coppi et al., 2001)
Micropartículas Insulina Extrusão/gelificação (Ramadas et al., 2000)
Alginato-Quitosana- Microcápsulas Hirudina Extrusão/gelificação (Chandy, Mooradian, Rao,
PEG 1998)
Quitosana-celulose Micropartículas BSA Evaporação de solvente (Remunan-Lopez et al.,
1998)
Gelatina Microesferas Ovalbumina Reticulação química (Nakamura et al., 1998)
Amido/BSA Microcápsulas Aprotinina Emulsificação/reticulação (Larionova et al., 1999)
química
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TABELA II - continuação
Polímero Sistema Peptídeo ou Técnica Referência(s)
proteína
i-Carragenano Micropartículas Peroxidase Extrusão/interação iônica (Patil, Speaker, 2000)
Insulina Nanoesferas Insulina Reticulação química (Oppenheim et al., 1982)
Álcool polivinílico Microesferas Insulina Emulsificação/congelação (Kimura et al., 1996)
Co-polímeros
P(MAA-g-EG) Micropartículas Insulina Polimerização de suspensão (Lowman et al., 1999)
P(FA:PLGA) Nanoesferas Insulina Inversão de fases (Carino, Jacob,
Mathiowitz, 2000;
Mathiowitz et al., 1997)
Graft-coPolymers Nanopartículas Calcitonina Polimerização (Sakuma et al., 1997)
Sistema CPP Nanopartículas LHRH Polimerização (Hillery et al., 1996)
PLGA - ácido poli(láctico-co-glicólico); BSA – albumina sérica bovina; OSD - difusão de solvente em óleo; PLA - ácido
poliláctico; HEMA – hidroxietilmetacrilato; NIPAAm – N-isopropilacrilamida; BMA – butilmetacrilato; AA – ácido
acrílico; PIBCA - poli(isobutilcianoacrilato); TGF - fator de crescimento transformante; PEG – polietilenoglicol; MAA-
γ-EG - co-polímero de ácido metacrílico e etilenoglicol; FA - anidrido fumárico; CPP - peptídeo co-polimerizado; LHRH
– hormônio de liberação do hormônio luteinizante
Quando se utilizam os métodos de emulsão espon-
tânea/difusão de solvente, a proteína deve estar dissolvi-
da em solventes miscíveis com a água, como a acetona e
o dimetilsulfóxido. A dissolução direta das proteínas em
solventes orgânicos polares é possível, por exemplo, por
emparelhamento iônico hidrofóbico, no qual os grupos
carregados das proteínas interagem ionicamente com um
grupo carregado de um agente tensoativo, obtendo-se pro-
teínas modificadas menos hidrossolúveis e com maior
solubilidade em solventes orgânicos. Esta estratégia foi
adotada na nanoencapsulação de um complexo de
lisozima (proteína) e oleato de sódio (agente hidrofóbico
de emparelhamento iônico) em PLGA, pelo método de
emulsão espontânea/difusão de solvente. A eficiência de
encapsulação aproximou-se dos 100%, apresentando-se
como promissora na administração oral de proteínas (Yoo,
Choi, Park, 2001).
A gamainterferona foi encapsulada, em microes-
feras de PLA, um poliéster biocompatível e biodegra-
dável, por um método de emulsão múltipla/evaporação de
solvente. As microesferas preparadas com quantidade
reduzida de proteína apresentaram menor diâmetro em
relação a outras preparadas com maior concentração de
proteína. O processo de microencapsulação promoveu
aumento da biodisponibilidade oral da proteína, já que a
distribuição sistêmica, após a sua administração oral, foi
significativamente superior para o gamainterferona encap-
sulada, em relação à não-encapsulada, (Eyles et al., 1997).
O inibidor proteolítico mesilato de camostato foi
encapsulado em microesferas de PLA preparadas pelo
método de emulsificação múltipla/evaporação de
solvente, tendo, posteriormente, sido revestidas com
acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulose, um
polímero entérico (Uchida, Yasuda, Matsuyama, 2001). A
eficiência de encapsulação foi próxima de 80%. A libera-
ção em pH 6,8 foi rápida, já que todo o fármaco foi libe-
rado em 45 minutos, enquanto que em pH 1,2, a liberação
foi extremamente lenta, o que confirma a obtenção de uma
formulação entérica.
Polímeros acrílicos
Foram preparadas microesferas de poli(2-hidroxie-
tilmetacrilato) (poli-(2-HEMA)), por polimerização em
suspensão, contendo 9-desglicinamida-8-arginina-
vasopressina como peptídeo modelo. Estudou-se o efeito
do revestimento com polycarbophil, um polímero
mucoadesivo, na absorção intestinal do peptídeo. As pro-
priedades mucoadesivas, promotoras da absorção e
inibidoras da degradação proteolítica do polímero, permi-
tiram um ligeiro aumento da absorção intestinal in vitro,
mas nos resultados obtidos com os ensaios in situ e in vivo
não se confirmou o efeito anterior (Lehr et al., 1992).
Foi utilizado um polímero sensível ao pH e à tempe-
ratura na encapsulação da calcitonina humana por um
método de emulsificação/solidificação (Serres, Baudys,
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Kim, 1996). O polímero, produzido a partir de N-
isopropilacrilamida (NIPAAm), butilmetacrilato (BMA)
e ácido acrílico (AA), impede a solubilização das
micropartículas em pH ácido e a 37 ºC, protegendo o
fármaco da degradação gástrica, porém a pH neutro
solubiliza-se liberando o fármaco no intestino. Obteve-se
elevada eficiência de encapsulação da calcitonina e libe-
ração rápida em pH 7,4 e em pH 4,5. Após contato prolon-
gado com o polímero, a calcitonina permanecia bioativa e
sem sofrer agregação.
A calcitonina também foi encapsulada em nanocáp-
sulas de poli(isobutilcianoacrilato) (PIBCA), pelo méto-
do da polimerização interfacial (Lowe, Temple, 1994). A
eficiência de microencapsulação foi de 90% e observou-
se maior resistência à degradação proteolítica em compa-
ração com o peptídeo livre, porém a absorção intestinal
não sofreu aumento significativo. No mesmo estudo, a
calcitonina foi encapsulada em nanopartículas de
poliacrilamida obtidas por polimerização duma micro-
emulsão A/O. O monômero e o fármaco foram adiciona-
dos a um solvente orgânico contendo tensoativo, forman-
do-se microemulsão, a qual após radiação UV, levou à
polimerização do monômero. A eficiência de encap-
sulação atingiu os 23% e o peptídeo foi liberado imedia-
tamente após re-hidratação, revelando incapacidade de
proteção contra a degradação proteolítica.
O octreotídeo, um análogo da somatostatina, tam-
bém foi encapsulado em PIBCA por polimerização
interfacial (Damge et al., 1997a). A eficiência de
encapsulação foi de aproximadamente 60% e o tamanho
das nanocápsulas obtidas foi de 260 nm. Os resultados
obtidos revelaram aumento da atividade biológica do
fármaco administrado, numa relação dose-efeito.
Polímeros naturais
Microesferas de alginato têm-se mostrado promis-
soras como sistema de liberação controlada de fármacos
macromoleculares, tais como, vacinas (Bowersock et al.,
1996; Cho et al., 1998) e polipeptídeos (Kim, Lee, 1992).
O uso do alginato na preparação de microesferas conten-
do antígenos tem como objetivo a obtenção de partículas
com menos de 10 mm, para serem captadas pelas células
M do tecido linfóide local. Como o método clássico de
gelificação ionotrópica não permite a obtenção de partícu-
las de diâmetro tão pequeno, outras técnicas têm sido
abordadas. A BSA foi encapsulada em microesferas de
alginato (Lemoine  et al. , 1998), pelo método de
emulsificação/gelificação (Wan, Heng, Chan, 1992). As
microesferas apresentaram diâmetro médio de 8 µm e a
eficiência de microencapsulação e o rendimento de
encapsulação em proteína foram elevados (>90% e
10% m/m, respectivamente). Quando as microesferas fo-
ram colocadas em tampão fosfato salino, a liberação do
fármaco foi rápida, diminuindo após a reticulação prévia
com poli(L-lisina) ou pela utilização de alginato de mai-
or MM (Lemoine et al., 1998). O alginato também foi
utilizado para encapsular o TGF-β1 (transforming growth
factor-β1), um fármaco protéico de 25 KDa, utilizado para
proteger o epitélio intestinal, o seu local de ação (Mumper
et al., 1994). As microesferas, preparadas por extrusão, fo-
ram capazes de proteger a proteína das condições agres-
sivas do estômago e liberá-lo no intestino delgado. A efi-
ciência de encapsulação e o percentual de fármaco libera-
do foram próximos de 100%. Devido a elevada afinidade
da proteína para o alginato foi necessário recorrer a estra-
tégias apropriadas, especificamente, tratamento das partí-
culas com ácido e/ou incorporação de ácido poliacrílico,
para assegurar a sua bioatividade.
A quitosana, um polímero catiônico, tem a capacida-
de de reagir com o alginato, originando a formação de gel.
O complexo alginato-quitosana estabiliza o gel de alginato
e reduz a sua porosidade (Coppi et al., 2001). Foram utili-
zadas 3 variantes da técnica de extrusão na preparação de
microcápsulas de alginato-quitosana contendo BSA: gera-
dor de gotas do tipo air-Jet (Polk et al., 1994; Vandenberg
et al., 2001), gerador eletrostático de gotas (Okhamafe et
al., 1996) e nebulização (Coppi et al., 2001). Quando se
utiliza a técnica de nebulização é possível obter partículas
com diâmetro médio inferior a 10 µm e eficiência de
encapsulação elevada (Coppi et al., 2001). Verificou-se que
os fatores que influenciam o perfil de liberação da albumina
são a concentração e MM da quitosana, a concentração de
alginato, o tempo de reação alginato-quitosana e o pH da
solução de quitosana (Polk et al., 1994). No trabalho de
Okhamafe e colaboradores (1996), concluiu-se que as
micropartículas de alginato-quitosana mostravam proprie-
dades inadequadas de liberação da albumina a pH 1,2, com
liberação de 80% e 94% às 4 e 24 horas, respectivamente,
porém este resultado foi contestado por outros autores
(Hari, Sharma, 1998). As microcápsulas de alginato
revestidas com quitosana permitiram obter eficiências de
encapsulação de BSA superiores a 95% e estabilidade em
pH ácido, com liberação da proteína, em mais de 90%, após
transferência para valores de pH neutros (Vandenberg et al.,
2001), mostrando-se adequadas para a administração oral
de fármacos peptídicos.
A hirudina foi incorporada em microcápsulas de
alginato preparadas por extrusão e revestidas com
quitosana (Chandy, Mooradian, Rao, 1998). As micro-
cápsulas de alginato-quitosana obtidas foram, posterior-
mente, revestidas com PEG tendo-se obtido tamanhos de
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900-1 000 µm. A presença de PEG diminuiu a liberação a
pH 7,4, já que na sua ausência 96% do fármaco tinha sido
liberado em 48 horas, comparativamente com 86% na sua
presença. O tratamento ácido das micropartículas (0,1 M
HCl, 4 horas) aumentou a liberação em pH 7,4, atingindo
100% ao fim de 6 horas para as micropartículas revestidas
com PEG, enquanto que na ausência de tratamento ácido
a liberação, nesse período de tempo, foi de, aproximada-
mente, 70%. A BSA foi encapsulada nas mesmas condi-
ções, tendo-se verificado que baixas concentrações de
PEG (0,05%) diminuem a liberação de proteína, embora
as concentrações elevadas (0,3%) aumentem a sua libera-
ção. As propriedades anticoagulantes da hirudina são su-
periores com as micropartículas revestidas com PEG do
que com as não-revestidas.
Para evitar a reticulação covalente da quitosana e
melhorar as propriedades de liberação do polímero, foram
desenvolvidas micropartículas de BSA por emulsão múlti-
pla A/O/A seguida de evaporação de solvente, constituídas
por um revestimento de polímero celulósico contendo no
seu interior micronúcleos de quitosana (fase aquosa inter-
na) nos quais a proteína está dissolvida. Estas partículas
foram submetidas a liofilização. Independentemente do tipo
de quitosana ou da razão quitosana/revestimento, o tama-
nho das partículas foi sempre inferior a 70 µm. A eficiên-
cia de microencapsulação foi elevada e, controlando as
condições operacionais, é possível modular a liberação in
vitro do fármaco (Remunan-Lopez et al., 1998).
A ovalbumina foi encapsulada em microesferas de
gelatina por reticulação com glutaraldeído. As maiores
eficiências de encapsulação (55 a 65%) foram obtidas
quando se utilizou solução de gelatina a 10% (m/v). A
estabilidade das microesferas contra a degradação
enzimática e o perfil de liberação da ovalbumina depen-
dem da concentração da solução de gelatina e da quanti-
dade de glutaraldeído (Nakamura et al., 1998).
Foram preparadas microcápsulas de amido e BSA por
um método de emulsificação/reticulação química com
cloreto de tereftaloíla nas quais foi incorporada, aprotinina,
um inibidor enzimático de algumas proteases intestinais,
como por exemplo a tripsina (Larionova et al., 1999). Para
proteger o inibidor enzimático da acilação pelo agente de
reticulação, os seus grupos amina foram protegidos com
anidrido citracônico. Este sistema permitiu que a BSA fosse
detectada no estado nativo, após 3 horas num meio conten-
do α-amilase e tripsina, enquanto que na ausência de
aprotinina ocorreu a degradação tripsínica total da proteína.
Fatores como o tamanho das partículas, o tratamento com
tampão alcalino seguido de incubação em pH 2,0, a densi-
dade da reticulação e a presença de BSA influenciaram o
perfil de liberação da aprotinina.
O i-carragenano, um polímero aniônico, foi utiliza-
do na preparação de micropartículas contendo a enzima
peroxidase de rabanete (Patil, Speaker, 2000). A enzima
foi adicionada à solução aquosa de polímero e a mistura
foi sujeita a extrusão para solução de oligoaminas que
interagem com o carragenano para formar as micropar-
tículas. Dependendo da amina utilizada, a eficiência de
encapsulação variou entre 1 e 72%. O processo de encap-
sulação não alterou a conformação estrutural ou a ativida-
de específica da enzima. A liberação em pH 7,2 foi rápi-
da, 98% em 100 minutos, o que se deveu à estrutura poro-
sa da matriz e à baixa massa molecular da proteína.
Co-polímeros
As nanopartículas compostas por graft-coPolymers
com estrutura central hidrofóbica e ramificações hidro-
fílicas são úteis como veículos para fármacos hidrofílicos.
A calcitonina foi encapsulada em nanopartículas compos-
tas por diferentes polímeros hidrofílicos na superfície: áci-
do polimetacrílico (polianiônico e sensível ao pH), poli(N-
isopropilacrilamida) (termossensível, não iônico) e
poli(N-vinilacetamina), poli(N-vinilacetamida-co-
vinilamina) e polivinilamina (catiônicos). A eficiência de
microencapsulação da calcitonina foi elevada, embora de-
pendente da estrutura das ramificações hidrofílicas. A for-
mulação mostrou-se adequada não só na incorporação de
fármacos peptídicos hidrossolúveis como também na pro-
moção da absorção pelo trato GI (Sakuma et al., 1997).
Sistemas conjugados de peptídeo co-polimerizado
(CPP)
Uma nova abordagem à administração oral de
peptídeos consiste na combinação da utilização de siste-
mas transportadores com a formação de conjugados
fármaco-polímero. O conjugado fármaco-polímero é
formulado como nanopartículas, de modo que o fármaco
fica covalentemente ligado, em vez de ficar retido fisica-
mente. O sistema CPP foi aplicado na co-polimerização
do hormônio peptídico de liberação do hormônio luteini-
zante (LHRH) com o monômero n-butilcianoacrilato (n-
BCA). As partículas formadas apresentaram diâmetro
médio de 100 nm e mostraram-se estáveis, quando incu-
badas durante 3 horas em conteúdo luminal do intestino,
na raspagem da superfície mucosa e em soro. Os resulta-
dos in vitro de transporte através de linhagens celulares
caco-2 sugerem que a absorção in vivo é possível (Hillery
et al., 1996). Por administração oral a ratos, confirmou-se
que as partículas são capazes de transportar o peptídeo
conjugado para o sangue, enquanto que o peptídeo na for-
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ma livre não era absorvido. A forma biologicamente ati-
va do peptídeo é liberada das partículas apenas após a
absorção oral do complexo LHRH-CPP intacto (Hillery,
Toth, Florence, 1996).
ESCOLHA DE UM MÉTODO DE
MICROENCAPSULAÇÃO DE PROTEÍNAS E
PEPTÍDEOS
As proteínas são moléculas de estrutura complexa
que, freqüentemente, possuem ligações lábeis e numero-
sos grupos químicos reativos nas suas cadeias laterais. A
escolha do método de encapsulação deve garantir a esta-
bilidade da molécula e a retenção da sua atividade bioló-
gica. Alguns dos obstáculos encontrados à microencap-
sulação das proteínas são a utilização de solventes orgâni-
cos e de temperaturas elevadas, suscetíveis de causar a
desnaturação do fármaco. As elevadas velocidades de
agitação ou o uso de ultra-sons podem provocar alterações
na estrutura tridimensional das proteínas (Burke, 2000;
Jung et al., 2000).
Quando se utilizam poliésteres biodegradáveis, pela
sua hidrofobia, recorre-se normalmente a métodos que en-
volvem emulsões, nas quais o fármaco peptídico, normal-
mente hidrossolúvel, possa ser solubilizado. A presença de
solventes orgânicos capazes de desnaturar os fármacos
peptídicos (Manning, Patel, Borchardt, 1989) constitui um
dos grandes inconvenientes destes métodos, além de outros
relacionados com a eliminação do solvente. Os resíduos de
solvente nas micropartículas estão sujeitos a regulamenta-
ção pelos riscos toxicológicos associados (O’Donnell,
McGinity, 1997). Pode-se, ainda, obter baixos rendimentos
de encapsulação se o fármaco entrar em contato com a fase
aquosa externa (Blanco-Prieto et al., 1998; Ogawa et al.,
1988). Na preparação de nanopartículas pelo método da
emulsão múltipla em A/O/A é, muitas vezes, necessária a
utilização de ultra-som ou turbinas de elevada velocidade,
que podem causar a inativação das proteínas. Os novos
métodos de deposição interfacial e salting-out causam
menor stress às proteínas (Jung et al., 2000).
Na microencapsulação com polímeros acrílicos, são
freqüentemente utilizadas técnicas de emulsão/polimeri-
zação (Damge et al., 1990; Damge et al., 1997b; Lehr et
al., 1992; Lowe, Temple, 1994), que apresentam o incon-
veniente da natureza tóxica dos monômeros que não rea-
giram e pela difícil eliminação dos estabilizadores e
aditivos usados para prevenir a coalescência do produto
final. Em alguns casos, são necessárias elevadas quantida-
des de solventes orgânicos.
Alguns métodos de microencapsulação, como a
coacervação, a reticulação de suspensão, a nebulização e a
fluidização, não têm sido muito utilizados porque envolvem
a utilização de solventes orgânicos e/ou temperaturas extre-
mas ou condições de pH que podem inativar a proteína.
A microencapsulação em polímeros naturais recor-
rendo a métodos de gelificação (Coppi et al., 2001;
Lemoine et al., 1998; Mumper et al., 1994; Okhamafe et
al., 1996; Polk et al., 1994; Ramadas et al., 2000;
Vandenberg et al., 2001) é uma alternativa a considerar.
Os hidrogéis poliméricos naturais são inertes perante os
fármacos protéicos e os métodos utilizados para prepara-
ção das micropartículas não requerem a utilização de
solventes orgânicos, temperaturas elevadas ou condições
extremas de pH. Além disso, pelo fato de serem
termodinamicamente compatíveis com a água e intumes-
cerem em meios aquosos, adquirem elevado conteúdo em
água o que contribui para a sua biocompatibilidade
(Peppas et al., 2000).
CONCLUSÃO
O método de microencapsulação a escolher deve ser
simples, reprodutível, rápido e fácil de ser transportado
para a escala industrial, mas deve, sobretudo, minimizar
a perda da atividade biológica do peptídeo ou da proteína
a encapsular. Entre os métodos mais utilizados, é freqüen-
te recorrer à utilização de solventes orgânicos, responsá-
veis por possível desnaturação do agente terapêutico e que
podem causar problemas ambientais e riscos para a saúde
individual. Também, a polimerização, muito utilizada na
obtenção de nanopartículas, apresenta inconvenientes
devido à toxicidade relacionada com a presença de
monômeros residuais. Os métodos que utilizam polímeros
naturais revelam-se, pela ausência de condições drásticas
e biocompatibilidade do material de encapsulação utiliza-
do, uma alternativa válida na microencapsulação dos
fármacos peptídicos. Nos estudos em que foram aplicadas
micropartículas de polímeros naturais foi possível obter
eficiências de encapsulação elevadas e uma proteção dos
fármacos peptídicos da degradação enzimática no trato
gastro-intestinal.
ABSTRACT
Oral delivery system for peptides and proteins:
II. Application of microencapsulation methods
Choosing an appropriate microencapsulation method to
improve the oral bioavailability of peptide drugs depends
on the drug physico-chemical properties, operation
conditions and selected polymers. Microencapsulation
techniques and its application in peptide and protein oral
Administração oral de peptídeos e proteínas 15
delivery are reviewed. Natural polymers and techniques
involving no harsh conditions such as extreme pH, high
temperature and solvents use are the most important when
encapsulating peptide drugs.
UNITERMS: Microencapsulation. Natural polymers.
Oral administration. Peptide drugs.
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